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Verfahren zur Herstellung von FurocuMri nen , 
insbesondere Psoralen und 8-Methoxypsoralen, 
dadurch gekennzeichnet, dass 7-Hydroxycu»ari n deriv.t 
nit 4-Chlor-l,3-dioxoIan-2-on kondensiert wird. 

2.) Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn»eichne t , 
dass die Kondensation der 7-Hydroxycu.arinderivate 
und des 4-Chlor-l,3-dioxolan-2-on bei einer 
Teaperatur von 100 bis 200° C, vorasugsweise 
bei 150 bis 165° C in eine. inerten Losungsntitf 1 
oder ohne Losun«smittel durchgefiihrt wird. 
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Verfahren zur Herstellung yon Purocunarineh. 



Die Erfindung betrifft ein neues Verfahr n zur 
Herstellung von Purocumarinen. 

Purocumarine sind als Pf lanzeninhaltsstof f e veit 
verbreitet und treten besonders haufig i n Arten 
der Pamllien Rutaceae und Daucaceae sovie 
sporadisch in der Ordnung Leguminosae und der 
Pamilien Moraceae und Meliaceae auf. Die 
Purocumarine haben die Fahigkeit, in Nucleinsauren 
ZU in terkalieren und unter LichteinfluB nit deren 
Pyrimidinbasen Cycloadditionsprodukte zu bilden. 
Aufgrund dieser Fahigkeit haben sie in der letzten 
Zeit als Photochemotherapeutika in der Behandlung 
diveraer Hautkxankheiten w±e beiapielsweise Psoriasis 
Bedeutiing erlangt, und zvar insbesbndere die 
Verbindungen Psoralen und Xanthotoxin (8-M.thoxyp.oralen) 

Zu. Aufbau des linear annelierten Furocu-aringerustes 
sind eine Anzahl Synthes.w.ge bekannt* die •usnahsisle, 
ub.r mehrere Stufen mit zu. Tell sensible* Zwi.ch.n- 
produkten verlaufen. Die bisher ergiebigste Synth.se 
des Angelicins 1st von R. Royer, L. Rene, J.P. Buisson, 
P. De.er.ian u. D. Averbeck, Eur. J. Med. Che-. 12, 313 
(1978) beschrieben worden und verlauft iiber 11 Stufen 
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nit einer Gesamtausb ute von lojt, wahrend di 
f ruber beschriebenen Methoden nur Gesamtausb eat en 
von unter 1%, bezogen auf das Ausgangsmaterial 
Umbelliferon erreichten. 

Der Erfinduhg liegt daher die Aufgabe zugrunde, 

ein neuea Verfahren zur Herat el lung von Furocnmarinen 

zu enttrickeln. 

Zur Losung der Aufgabe wird ein Verfahren zur 

Hers tellung von Cumarinen, insbesondere Psoralen 

und Xanthotoxin. vorgeschlagen, bei dem das ent»j>rechende 

einfache Cumarinderivat mit 4-Chlor-l , 3~dioxolan-2-on 

umgesetzt und das gegebenenfalls erhaltene Gemiach 

von linear und angular annelierten Furocumarine 

aufgetrennt wird. Die Reaktion entspricht folgender 
allgemeinen Gleichung: 




G 




R = H oder OMe 




falls R = H 
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Das erfindungflgemasae Verfahren fiihrt zu ein r 
Gesamtausbeute von 3o - ko%. Diese hohen Auabeuten 
waren bisher mit keinera bekannten Verfahren erreichbar. 

Die Kondenaation von beispielsweise Umbellif eron 

mlt 4-Chlor-l t 3-dioxolan-2-on findet ztreckmassigerireise 

bei einer Temperatur von loo - 2oo° C t vorzugsveise 

15© bis I65 0 C in einera inerten oder ohne Losungs- 

mittel statt. Die Kondensationsreaktion ergibt 

zwei Produkte, das geminschte Psoralen und Angelicin 

in einem Verhaltnis von ca. 3 : k\\ diese werden in 

bekannter Weise getrennt. 

Die Erfindung wird im falgenden ahhand eines 
Beispiels naher erlautert: 

Beispiel 

162 1 4 g (1 mol) Umbelliferon und 122,5 g (1 mol) 
4-Chlor-l, 3-dioxolan-2-on werden in einem inerten 
Losungsmittel bei einer Temperatur von 15o - I65 0 C 
initeinander umgesetzt. Das entstehende Reaktionsgemisch 
wird in an sich bekannter Veise chromatographisch 
getrennt. 

Die Ausbeute einer Psoralen betrug 27,9 g (15*) Fp. 162° C 
di j nige an Ang licin 37,2 g (2o#) Fp 138 C. 
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